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La presente invention cbncerne des composes chimiques 
nouveaux utiles comne medicaments et un procede pour leur prepa- 
ration . 

Les composes faisant l'objet de l 1 invention corres- 
5 pondent a la formule g&ierale suivante : 




dans laquelle n peut prendre les valeurs 3 et 4. 

Les composes de 1* invention pr^sentent des propri£t6s 
pharmacologiques interessantes et notamment des proprietes anti- 
tussives et analgesiques, 

20 Le proc6d£ de preparation se caract^rise en ce que 

l^n fait reagir la morphine base avec un equivalent d'hydroxyde 
de sodium pour obtenir le derive correspondant, soluble dans 
I'eau. Le proced£ de quaternisation proprement dit se realise en 
milieu aqueux en faisant reagir le produit obtenu anterieurement 

25 avec la 1 ,3-propanesultone ou la 1 ,4-butanesultone, pour obtenir 
le sel d 1 ammonium quaternaire de la morphine correspondant ♦ Un 
des avantages du procede de preparation d^crit est qu'il s'ef- 
fectue en milieu aqueux et a temperature ambiante. 

La preparation de quelques uns des composes pref £r£s 

30 de la presente invention sera decrite dans les exemples suivants, 
etant bien entendu que ces exemples sont purement illustratifs 
et non limitatifs de l 1 invention* 

Exemple 1 

Sel interne de I'hydroxyde de N-(3-sulfopropyl)-morphinium 
35 On dissout 10 g de chlorhydrate de morphine dans 

90 ml d'eau distillee et on alcalinise la solution avec 10 ml 
d'hydroxyde d' ammonium concentre pour precipiter la morphine 
base. On filtre, on lave & l'eau et on laisse a l'etuve a 60°C. 
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On obtient 7,75 g.de morphine base. On suspend 7,75 g de mor- 
phine base (27,16 mKoles) dans 50 ml d'eau et on ajoute 27,1 ml 
de NaOH 1 N pour dissoudre totalement. On agite pendant une 
heure et ensuite on ajoute 3,31 g (27,16 mMoles) de 1,3-propane- 
5 sultone. On laisse en agitation pendant une nuit a la temperature 
ambiante et ensuite pendant 6 heures a l'etuve a 60°C. On laisse 
refroidir et on ajoute 13 ml de HC1 2 N ; il se forme un preci- 
pit£ que l'on lave avec de I'eau distillee. On recristallise le 
solide obtenu dans I'eau et on obtient 7,5 g d f aiguilles blanches 
10 du sel interne de l'hydroxyde de N-(3-sulf opropyl)-morphinium, 
point de fusion 253-261 °C (avec decomposition). Le spectre infra- 
rouge enregistre en pastille de KBr, donne. des maximums aux 
frequences suivantes ; 3580, 2940, 1635, 1500, 1470, 1450, 1435, 
1270, 1230, 1180, 1025 , 965 , 940 , 800, et 785 cnr^ . 
15 Exemple 2 

Sel interne de 1 T hydroxvae.de N-(4-sulfobutvl)-morphinium ' 

On dissout 10 g de chlorhydrate de morphine dans 90 ml 
d'eau distillee et on alcalinise la solution avec 10 ml d'hydro- 
xyde d 1 ammonium concentre pour precipiter la morphine base. On 
20 filtre, on lave a l»eau et on laisse a l'etuve h 60°C. On obtient 
7,75 g de morphine base. On suspend 7,75 g de morphine (27,16 
mMoles) dans 50 ml d'eau et on ajoute 27,1 ml de NaOH 1 N pour 
dissoudre totalement. On agite pendant une heure et ensuite on 
ajoute 3,69 g (27,16 mMoles) de 1 ,4-butane sultone . On laisse en 
25 agitation pendant la nuit a la temperature ambiante et ensuite 
pendant 6 heures a l'etuve a 60°C. On laisse refroidir et on 
ajoute 13 ml de HC1 2 N ; il se forme un precipite que l'on lave 
avec de I'eau distillee. On recristallise le solide obtenu dans 
I'eau et on obtient 5,4 g d 1 aiguilles blanches du sel interne de 
30 l'hydroxyde de N-(4^sulfobutyl)-morphinium,* point de fusion 

231-240°C (avec decomposition) . Le spectre infrarouge enregistr£ 
en pastille de KBr donne des maximums aux frequences suivantes : 
3580, 2940, 1660, 1640, 1500, 1450, 1270, 1225, 1200, 1180, 1025, 
965, 940, 800 et 785 cm" 1 . 
35 Toxicite aiffug 

La DL 5Q par voie intraperitoneal est de 2.150 mg/kg 
(la DL 50 par voie i.p. est de 370 mg/kg pour le chlorhydrate de 
morphine et de 153 mg/kg pour le phosphate de codeine). Le 
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produit est done peu toxique. Le phenomfcne de Straub s 1 observe 
a la dose de 250 mg/kg i.p. mais non pas a la dose de 125 mg/kg, 
II y a excitation a 500 mg/kg mais a 125 mg/kg les souris sont 
completement normales. 
5 Activite antitussive 

On administre le produit aux doses de 10, 20, 40 et 
60 micromoles/kg par voie sous-cutan6e chez le cobaye et on 
determine 1' activite antitussive au bout d'une heure. On provo- 
que la toux chez les cobayes au moyen d'un aerosol d 1 ammoniac. 
10 Conjointement au produit a essayer, on utilise la codeine comme 
produit temoin. Les resultats de l f experience sont les m§mes pour 
les deux produits lorsqu'on utilise des doses equimolaires • 
Activite analgesique 

On effectue l'essai chez la souris a laquelle on 
15 produit la douleur par injection i.p. d'acide ac^tique* On 

emploie la codeine comme produit temoin. L 1 activite analgesique 
est la mSme pour les deux produits par voie orale et a des 
doses equimolaires . 

Accoutumance chez la souris 
20 L'essai d 1 accoutumance chez la souris s' effectue en 

injectant par voie intrapdritonSale le produit a essayer et les 
produits t&noins. Post^rieurement, on leur injecte de la nalor- 
phine et on observe s'il y a accoutumance ou non. On a observe 
que I'on obtient une reaction positive avec la morphine & 
25 100 mg/kg, la metadone a 44 mg/kg et la codeine a 350 mg/kg, 

alors qu'avec le produit de la pr^sente invention on obtient une 
reaction negative a 1000 mg/kg. 

La dose humaine proposee est de 10 a 30 mg par jour, 

Les formules pharmaceutiques proposees sont les 

30 suiyantes : 

Exemple de formule par gouttes 
Sel interne de l'hydroxyde de N-(3-sulf opropyl)-morphinium 0,2 g 

p-oxybenzoate de raethyle 0,18g 

Sorbitol • 35,0 g 

35 Essence Tutti-Frutti 0,5 g 

Eau distillee, q.s.p 100,0 ml 
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Exemple de formule par suppositoire 
Sel interne de I'hydroxyde de N-(3-sulf opropyl)-morphinium 0,020 g 



A6rosil-200 . 0,02 g 

Konolene, q.s.p 2,0 g 

5 Exemple de formule par comprime 

Sel interne de l f hydroxy de de N-(3-sulf opropyl)-morphinium 0,010 g 

Phosphate de calcium dibasique.. 0,087 g 

Amidon de riz . 0,027 g 

Avicel-pH (Cellulose microcristallin«) 0,010 g 

10 Plasdone (Polyvinylpyrrolidone) 0,003 g 

Jaune A-2 (Tartrazine) 0,0001g 

Talc 0,14 g 

Exemple de formule par sirop 
Sel interne de 1'hydroxyde de N-(3-sulf opropyl)-morphinium 0,20 g 

15 Twen-20 0,50 g 

Glycerine . ... 12,60 g 

Sorbitol 7 , 50 g 

Saccharine sodique , 0,125 g 

p-oxybenzoate de methyle 0,120 g 

20 p-oxybenzoate de propyle . 0,020 g 

Carbopol-934 0,36 g 

Hydroxyde sodique 0,12 g 

Essence Tutti-Frutti . . . . 0, 50 g 

Eau distillee, q.s.p 100,0 ml 

25 Exemple de formule injectable 

Sel interne de 1 'hydroxyde de N-(3-sulfopropyl)-morphinium 0,010 g 

Chlorure de sodium... 0,018 g 

Eau distillee apyrogene, q.s.p 3 m l 



En raison de leurs proprietes pharmacologiques, les 
30 composes de I 1 invention sont utiles au traitement des affections 
des voies respiratoires, notamment des rhino-pharyngites, des 
laryngites, des tracheites et tracheobronchites, des broncho- 
pneumopathies aigues, des irritations des muqueuses respiratoires 
ainsi qu'au traitement des douleurs, notamment des douleurs 
35 dentaires, articulaires et rnusculaires . 
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1 - Les composes de formule g6n6rale 




dans laquelle n peut prendre les valeurs 3 et 4, 

2 - Compose selon la revendication 1, caract^rise en 

ce qu'il est le sel interne de ^hydroxyde 4e N-(3-sul£opropyl)- 
morphinium • 

3 - Compost selon la revendication 1 , caracteris£ eh 
ce qulil est le sel interne de l'hydroxyde de N-(4-sulf obutyl)- 
morphiniua « 

4 - Proced£ de preparation d'un compost selon l'une 
des revendications 1 k 3, caracteris£ en ce qu 1 on fait r6agir 
la morphine base avec la 1 ,3-propanesultone ou la 1,4-butane- 
sultone en milieu aqueux. 

5 - A titre de medicament nouveau, utile notamment 
comme agent antitussif et analg£sique, un compose selon l'une 
des revendications 1 & 3* 

6 - Les compositions pharmaceutiques destinies a 

re o tale 

1' administration par voie orale/ou parent^rale, caracteris6es en 
ce qu'elles contiennent comme principe actif un compost selon 
l'une des revendications 1 & 3. 



